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  :ﻣﻘﺪﻣﻪ
 اﺟﺰاي ﻳﺎ اﻳﻤﻮﻧﻮﮔﻠﻮﺑﻮﻟﻴﻦ ﻫﺎ از آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﻫﺎ
 ﻟﻨﻔﺎوي ﺳﻴﺴﺘﻢ و ﺧﻮن در ﻛﻪ ﻫﺴﺘﻨﺪ اﻳﻤﻨﻲ ﺳﻴﺴﺘﻢ ﺿﺮوري
 ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ را ﺧﺎرﺟﻲ آﻧﺘﻲ ژن ﻫﺎي آﻣﺪه، در ﮔﺮدش ﺑﻪ
آﻧﺘﻲ  ﻧﻮع ﻓﺮاوان ﺗﺮﻳﻦ. (1) ﻣﻲ ﺷﻮﻧﺪ ﻣﺘﺼﻞ آن ﻫﺎ ﺑﻪ و ﻛﺮده
 داﻳﻤﺮﻫﺎﻳﻲ ، ﻫﻮﻣﻮGgI ﺧﻮن ﻣﻬﺮه داران، ﮔﺮدش در ﺑﺎدي
 ي زﻧﺠﻴﺮه 2 و ﺳﻨﮕﻴﻦ ﻳﻜﺴﺎن ﭘﭙﺘﻴﺪي ﭘﻠﻲ ي زﻧﺠﻴﺮه 2 ﺑﺎ
 ﺳﺒﻚ ﻫﺎي زﻧﺠﻴﺮه. (2) ﻫﺴﺘﻨﺪ ﺳﺒﻚ ﻳﻜﺴﺎن ﭘﭙﺘﻴﺪي ﭘﻠﻲ
 زﻧﺠﻴﺮه و (LC) ﺛﺎﺑﺖ دﻣﻴﻦ ﻳﻚ و ﻣﺘﻐﻴﺮ دﻣﻴﻦ ﻳﻚ ﺷﺎﻣﻞ
 ﺛﺎﺑﺖ دﻣﻴﻦ 3 و (HV) ﻣﺘﻐﻴﺮ دﻣﻴﻦ ﻳﻚ ﺷﺎﻣﻞ ﺳﻨﮕﻴﻦ ﻫﺎي
 ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺷﺶ ﻫﺎ آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي .ﻫﺴﺘﻨﺪ (1HC-2HC-3HC)
ﻛﻪ در  دارد( LV در ﺗﺎ ﺳﻪ و HV در ﺗﺎ ﺳﻪ) ﻣﺘﻐﻴﺮ ﺑﺴﻴﺎر
 زﻳﺮ ﺳﻪ (.3) دارﻧﺪ ﻧﺎم RDCو  ﺑﻮده ژن آﻧﺘﻲ ﺑﺎ ﺗﻌﺎﻣﻞ
 و 2GgI ،1GgI: دارد وﺟﻮد ﺷﺘﺮ در GgI از ﻛﻼس
ﻫﺎي ﻛﻼﺳﻴﻚ و  ﺑﺎدي ﺷﺎﻣﻞ آﻧﺘﻲ 1GgIﻛﻪ  3GgI
ﻫﺎ  BACH .(4) ﻫﺴﺘﻨﺪ bACH ﻧﻮع ﺟﺰء 3GgI و 2GgI
 ﻣﺘﻐﻴﺮ دﻣﻴﻦ ﻳﻚ ﺷﺎﻣﻞ ﺑﻮده و ﻫﺮ زﻧﺠﻴﺮه آن داﻳﻤﺮ ﻫﻮﻣﻮ
 و 2HCﻟﻮﻻ،  ي ﻧﺎﺣﻴﻪ ﻳﻚ ﺑﺎ ﺑﻼﻓﺎﺻﻠﻪ ﻛﻪ اﺳﺖ (HHV)
 ﻏﻴﺎب در ﺑﺎدي ﻧﺎﻧﻮ ﻳﺎ HHV .(5)ﺷﻮد  ﻣﻲ دﻧﺒﺎل 3HC
  :ﭼﻜﻴﺪه
 ﺑﺎﻧﺪ واﺣﺪ ﺗﺮﻳﻦ ﻛﻮﭼﻚ ،(ﻳﺎ ﻧﺎﻧﻮﺑﺎدي HHV) ﻫﺎي زﻧﺠﻴﺮه ﺳﻨﮕﻴﻦ ﺷﺘﺮي ﺑﺎدي ﻧﻮاﺣﻲ ﻣﺘﻐﻴﺮ آﻧﺘﻲ :زﻣﻴﻨﻪ و ﻫﺪف
 دﺳﺘﻜﺎري ﺳﺒﺐ ﻛﻪ ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﻫﺎ آن ﻣﺰﻳﺖ ﺗﺮﻳﻦ ﺑﺰرگ ﻫﺎ ﻧﺎﻧﻮﺑﺎدي ﻛﻮﭼﻚاﻧﺪازه . ﻫﺎ ﻫﺴﺘﻨﺪ ژن آﻧﺘﻲ ﺑﻪ ﺷﻮﻧﺪه
 ﺷﺪه اﻳﻤﻦ ﺷﺘﺮ از دﻣﻴﻦ ﺗﻚ ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺳﺎﺧﺖ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺎ ﻫﺪف. ﻫﺎ ﻣﻲ ﺷﻮد آن راﺣﺖ ژﻧﺘﻴﻜﻲ
  .ﻃﺮاﺣﻲ و اﺟﺮا ﺷﺪ (3RBKS) اﻧﺴﺎن ي ﺳﻴﻨﻪ آدﻧﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲرده  ﻳﻚ ﺑﺎ
 ﻃﻲ ﺳﻪ ﻧﻮﺑﺖ ﺑﻪ ﺻﻮرت زﻳﺮ ﭘﻮﺳﺘﻲ ﺑﻪ ﻳﻚ 3RBKSاﺑﺘﺪا ﻋﺼﺎره ﺳﻠﻮل  اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ در :روش ﺑﺮرﺳﻲ
 RCP-TRﺑﻪ ﻛﻤﻚ روش  HHV ج و ﻗﻄﻌﺎتﻛﺎﻣﻞ از ﻃﺤﺎل ﺷﺘﺮ اﺳﺘﺨﺮا ANRﺳﭙﺲ . ﺷﺘﺮ ﺗﺰرﻳﻖ ﮔﺮدﻳﺪ
ﻗﻄﻌﺎت  اﻟﻜﺘﺮوﭘﻮرﻳﺸﻦ روش و ﺑﻪ ﻨﺪﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘ x3bmocP ﻓﺎژﻣﻴﺪ در درون HHV ﻗﻄﻌﺎت. ﺳﺎﺧﺘﻪ و ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺷﺪﻧﺪ
 آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻧﮕﺎري اﻧﮕﺸﺖ ﺗﻜﻨﻴﻚ ﺗﻮﺳﻂ ﺷﺪه ﺗﻬﻴﻪ ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺗﻨﻮع. ﻧﺪﺷﺪ α5HD ﻫﺎي ﺑﺎﻛﺘﺮي وارد ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ
 .ارزﻳﺎﺑﻲ ﺷﺪ EGAP-SDS روش ﺑﺎ HHV ﺑﻴﺎن ﮔﺮﻓﺖ و در ﻧﻬﺎﻳﺖ ﻗﺮار ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻮرد
 ﻧﮕﺎري اﻧﮕﺸﺖ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ .ﺷﺪ ﻛﻠﻮﻧﻲ ﺳﺎﺧﺘﻪ 501ﺑﺎدي ﺷﺘﺮي ﺑﺎ ﺑﻴﺶ از  در اﻳﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ آﻧﺘﻲ :ﻳﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎ
  ﺑﺮرﺳﻲ ﻫﺎي اوﻟﻴﻪ ﺑﻮﺳﻴﻠﻪ. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﺗﻨﻮع ﺑﺎﻻﻳﻲ داراي ﺣﺎﺻﻞ ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﻛﻪ داد ﻧﺸﺎن آﻧﺰﻳﻤﻲ
 ﺷﺪه ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرم ﻫﺎي ﺑﺎﻛﺘﺮي در داﻟﺘﻮن ﻛﻴﻠﻮ 51 ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ وزن ﺑﺎ HHV ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻛﻪ ﻛﺮد ﻣﺸﺨﺺ EGAP-SDS
  .ﺷﻮد ﻣﻲ ﺑﻴﺎن
 ﺑﺎدي اﻣﻜﺎن ﺟﺪاﺳﺎزي آﻧﺘﻲ ،3RBKS ﺳﻠﻮﻟﻲ ردهﺿﺪ  ﺑﺮ اﻳﻤﻦ ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ي ﺗﻬﻴﻪ :ﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴﺮي
  .را ﻓﺮاﻫﻢ ﻣﻲ ﻛﻨﺪ ﺳﻴﻨﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻫﺎي ژن آﻧﺘﻲ ﺿﺪ ﺑﺮ HHV اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﻫﺎي
  
  .ﺳﺮﻃﺎن ﺳﻴﻨﻪ ﺑﺎدي ﺷﺘﺮي، آﻧﺘﻲ ي ﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪﻛ ،ﻧﺎﻧﻮﺑﺎدي :ﻫﺎي ﻛﻠﻴﺪي واژه
  ﻫﻤﻜﺎران دﻛﺘﺮ ﻫﺪا آﻳﺖ و     ي ﺑﺮ ﺿﺪ آﻧﺘﻲ ژن ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن                                             ﺳﺎﺧﺖ ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ي آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﺷﺘﺮ
 
 
 ﻣﻲ ﻣﺘﺼﻞ ژن آﻧﺘﻲ ﺑﻪ (LV) ﺳﺒﻚ ي زﻧﺠﻴﺮه ﻣﺘﻐﻴﺮ دﻣﻴﻦ
 ي ﻧﺎﺣﻴﻪ ﺳﻪ HV دﻣﻴﻦ ﻣﺎﻧﻨﺪ HHV ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن .(6)ﺷﻮد 
 ﺑﻪ اﺗﺼﺎل در دارد ﻛﻪ (RDC) ﻣﻜﻤﻞ ي ﻛﻨﻨﺪه ﺗﻌﻴﻴﻦ
  (.7)دارﻧﺪ  ﻧﻘﺶ ژن آﻧﺘﻲ
اﻧﺪازه  HHV ﻫﺎي دﻣﻴﻦ ﻣﺰﻳﺖ ﺑﺰرﮔﺘﺮﻳﻦ
اﻧﻮاع آﻧﺘﻲ  ﺑﺎ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ در ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ .ﻫﺎﺳﺖ آن ﻛﻮﭼﻚ
ﻛﻪ  vF و baF ،vFcs ﺑﺎدي ﻫﺎي ﻣﻬﻨﺪﺳﻲ ﺷﺪه ﻣﺎﻧﻨﺪ
ﺷﻮﻧﺪ  ﻫﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻲ اﻣﺮوزه در درﻣﺎن و ﺗﺸﺨﻴﺺ ﺑﻴﻤﺎري
 ﻓﻘﻂ زﻳﺮا؛ ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ ﺗﺮ راﺣﺖ ﻫﺎ آن ژﻧﺘﻴﻜﻲ دﺳﺘﻜﺎري
 دﻣﻴﻦ ﺑﺎ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ در (.8) ﺷﻮد ﻣﻲ ﺑﻴﺎن و ﻛﻠﻮن دﻣﻴﻦ ﻳﻚ
 51 ﺗﻘﺮﻳﺒﻲ وزن ﺑﺎ HHV ﻣﺮﺳﻮم، ﻫﺎي ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ HV
 و ﺗﺠﻤﻊ ﻫﻤﭽﻮن ﻣﺸﻜﻼﺗﻲ ﺑﺮ ﺗﻮاﻧﺪ ﻣﻲ داﻟﺘﻮن ﻛﻴﻠﻮ
 آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﻫﺎي ﻣﻬﻨﺪﺳﻲ ﺷﺪه ﻣﻮرد در اﻏﻠﺐ ﻛﻪ ﺗﺨﺮﻳﺐ
 ﺗﻬﻴﻪ ﻫﺎي HHV ﻋﻼوه ﺑﻪ(. 9)ﻛﻨﺪ  ﻏﻠﺒﻪ دارد، وﺟﻮد
 ﻫﺘﺮوﺗﺘﺮاﻣﺮ ﻫﺎي ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ﺑﺎ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ در ﺷﺘﺮ از ﺷﺪه
   اﻳﻦ ؛دارﻧﺪ ﺑﻴﺸﺘﺮي ﭘﺎﻳﺪاري دﻣﺎ ﺑﺮاﺑﺮ در ﻣﻮش
 آﻧﺘﻲ ﺑﻪ اﺗﺼﺎل ﻗﺪرت 09°C دﻣﺎي در ﺣﺘﻲ ﻫﺎ ﻣﻮﻟﻜﻮل
 .(01) ﻛﻨﻨﺪ ﻣﻲ ﺣﻔﻆ را ﺧﻮد ژن
 درﻣﺎن در اي ﮔﺴﺘﺮده و ﻣﻬﻢ ﻧﻘﺶ ﻫﺎ ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ
 ﻛﻤﺘﺮي ﺟﺎﻧﺒﻲ آﺛﺎر ﺑﻴﻤﺎران ﻣﻌﻤﻮﻻً ﭼﻮن دارﻧﺪ ﺳﺮﻃﺎن
. ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ ﻣﺘﺤﻤﻞ درﻣﺎن ﻫﺎي روش دﻳﮕﺮ ﺑﺎ ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ در
 ﭼﻨﺪﻳﻦ ﻃﺮﻳﻖ از را ﺧﻮد ﺗﻮﻣﻮري ﺿﺪ آﺛﺎر ﻫﺎ ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ
 ﺷﺪن ﺑﺎﻧﺪ از ﺟﻠﻮﮔﻴﺮي ﻳﺎ آﭘﻮﭘﺘﻮز اﻟﻘﺎي ﺷﺎﻣﻞ ﻣﻜﺎﻧﻴﺴﻢ
 ﻫﺎ روش دﻳﮕﺮ ﻳﺎ و ﺧﻮد ﻫﺎي ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺑﻪ رﺷﺪ ﻓﺎﻛﺘﻮرﻫﺎي
 ﺑﺮاي ﻣﻄﻠﻮب ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ﻳﻚ. (11)ﻛﻨﻨﺪ  ﻣﻲ اﻋﻤﺎل
 ﻛﻮﭼﻚ ي اﻧﺪازه ﺟﻤﻠﻪ از  ﺑﺎﻳﺪ ﻛﻠﻴﻨﻴﻜﻲ ﻛﺎرﺑﺮدﻫﺎي
 و ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﻣﻴﻞ ﺑﺎﻻ و ﭘﺎﻳﺪاري ﺑﻬﻴﻨﻪ، ﻧﻔﻮذ ﺑﺮاي
 ﺑﺎﺷﺪ دارا را ﺷﺮاﻳﻄﻲ ژن آﻧﺘﻲ ﺿﺪ ﺑﺮ زﻳﺎد اﺧﺘﺼﺎﺻﻴﺖ
 ﺑﺮاي ﻋﺎﻟﻲﮔﺰﻳﻨﻪ اي  آن را ،HHV ي وﻳﮋه ﺧﻮاص( 21)
. اﺳﺖ ﻛﺮده درﻣﺎﻧﻲ اﻳﻤﻨﻲ ﺑﺮاي ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﻣﻬﻨﺪﺳﻲ
 ﺷﺘﺮ، در HHV ي ﻛﻨﻨﺪه ﻛﺪ ژن ،V ژنﻫﻤﭽﻨﻴﻦ، 
 ﺧﺎﻧﻮاده ي ﻣﺠﻮﻋﻪ زﻳﺮ ،3VHGI ژن ﺑﺎ ﺑﺎﻻﻳﻲ ﻫﻤﻮﻟﻮژي
 ،اﻧﺴﺎن در اﺣﺘﻤﺎﻻً ﻛﻪ دﻫﺪ ﻣﻲ ﻧﺸﺎن اﻧﺴﺎﻧﻲ HV ﻫﺎي ژن
 ﺧﻮد ﻣﺴﺌﻠﻪ اﻳﻦ. دﻫﺪ ﻣﻲ ﻧﺸﺎن ﭘﺎﻳﻴﻨﻲ ژﻧﻴﻚ آﻧﺘﻲ ﭘﺎﺳﺦ
 ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ درﻣﺎﻧﻲ اﻳﻤﻨﻲ روش در ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺎﺑﻞ وﻳﮋﮔﻲ ﻳﻚ
  (.31)
 اﻧﻮاع ﭘﺰﺷﻜﻲ، ﻳﺎ ﻋﻠﻤﻲ ﻛﺎرﺑﺮدﻫﺎي ﺑﻪ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﺎ
 ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻣﻲ ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ژن ﻫﺎي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ از ﻣﺨﺘﻠﻔﻲ
ﻛﻪ ﺷﺎﻣﻞ اﻧﻮاع  ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ﻫﺎي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ. ﺷﻮﻧﺪ اﺳﺘﻔﺎده و
  ﻣﺨﺘﻠﻒ آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﺑﺎ ﻗﺪرت اﺗﺼﺎل ﺑﻪ آﻧﺘﻲ ژن ﻫﺴﺘﻨﺪ 
ﻧﻴﻤﻪ  و ﺳﺎﺧﺘﮕﻲ اﻳﻤﻦ، ﻏﻴﺮ اﻳﻤﻦ، ﻫﺎي ﻓﺮم ﺑﻪ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻣﻲ
 از را اﻳﻤﻦ يﺑﺎد آﻧﺘﻲ ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ (.41) ﺑﺎﺷﻨﺪ ﺳﺎﺧﺘﮕﻲ
 در ﻗﺒﻼً ﻛﻪ ﻛﻨﻨﺪ ﻣﻲ ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻫﺎﻳﻲ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ ANR
 ﺑﺎ. ﺪﻨﺑﺎﺷ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻗﺮار ﻧﻈﺮ ﻣﻮرد ﻫﺎي ژن آﻧﺘﻲ ﻣﻌﺮض
   ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺳﻨﮕﻴﻨﻲ و ﺳﺒﻚ ﻫﺎي زﻧﺠﻴﺮه روش اﻳﻦ ﻛﻤﻚ
 دارﻧﺪ ﺧﺎص ژن آﻧﺘﻲ ﺑﺮاي را ﺑﺎﻻﻳﻲ ﺗﻤﺎﻳﻞ ﻛﻪ ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ
   ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﻣﻴﻞ ﺑﻠﻮغ ﻣﺘﺤﻤﻞ زﻧﺪه ﻣﻮﺟﻮد ﻣﺤﻴﻂ در و
  (.51)اﻧﺪ  ﺷﺪه
ﻫﺪف اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺳﺎﺧﺖ ﻳﻚ ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ آﻧﺘﻲ 
 رده ﺿﺪﺷﺘﺮ اﻳﻤﻦ ﺷﺪه ﺑﺮ  Bﺑﺎدي از ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ ﻫﺎي 
ﺳﻠﻮﻟﻲ رده  ﺑﺮاي اﻳﻤﻦ ﻛﺮدن ﺷﺘﺮ از. ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﺑﻮد
ﺳﻠﻮﻟﻲ آدﻧﻮﻣﺎي  ردهاﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﻛﻪ ﻳﻚ  3RBKS
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ  ﺳﺮﻃﺎن ﺳﻴﻨﻪ ﺑﻮده و ﺣﺎوي آﻧﺘﻲ ژن
 ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 2-REHﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﺑﻪ وﻳﮋه ﺗﻮﻣﻮر ﻣﺎرﻛﺮ ﺷﺎﺧﺺ 
اﻳﻦ اﻣﺮ ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﻳﺶ اﺣﺘﻤﺎل ﻳﺎﻓﺘﻦ آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﻫﺎي ( 61)
ﺿﺪ ﺷﺎﺧﺺ ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ، در ذﺧﻴﺮه ژﻧﺘﻴﻜﻲ آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي 
ﻫﺎي ﺗﻮﻟﻴﺪي در ﺷﺘﺮ ﻣﻲ ﺷﻮد ﻛﻪ ﺑﺎ ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﻧﻬﺎﻳﻲ 
از اﻳﻦ رو ﺑﺮاي رﺳﻴﺪن ﺑﻪ . ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺟﺪا ﺧﻮاﻫﻨﺪ ﺷﺪ
ﻣﺮاﺣﻞ ﺳﺎﺧﺖ ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ،اﻧﺘﺨﺎب  ،آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ
ﺳﺐ، ﺗﻌﺪاد اﻋﻀﺎي آن، ﺗﻨﻮع ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺣﺎﺻﻞ وﻛﺘﻮر ﻣﻨﺎ
و ﺑﻴﺎن آن از اﻫﻤﻴﺖ ﺧﺎﺻﻲ ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ ﻛﻪ در اﻳﻦ 
  .ﻣﻘﺎﻟﻪ ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ
 
  :روش ﺑﺮرﺳﻲ
اﻳﻤﻦ ﺳﺎزي ﺷﺘﺮ و اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺗﺠﺮﺑﻲ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر در
آدﻧﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ) 3RBKS ﺳﻠﻮﻟﻲ رده ،ANRاﺳﺘﺨﺮاج 
ﭘﺎﺳﺘﻮر ﺗﻬﻴﻪ ﺷﺪه  ﻛﻪ از ﺑﺎﻧﻚ ﺳﻠﻮﻟﻲ اﻧﺴﺘﻴﺘﻮ( ﺳﺮﻃﺎن ﺳﻴﻨﻪ
ﺳﺮم ﺟﻨﻴﻦ ﮔﺎوي % 01ﺣﺎوي  IMPRﺑﻮد، در ﻣﺤﻴﻂ 
 ﺑﻪ ﻧﻮﺑﺖ 3 در ،ﻫﺎ ﭘﺲ از ﺟﻤﻊ آوري ﺳﻠﻮل. ﻛﺸﺖ ﺷﺪ
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ﺻﻮرت و ﺑﻪ  ﺷﺘﺮ ﻧﻔﺮ ﻳﻚ ﺑﻪ ﺑﺎر ﻳﻚ ﻫﻔﺘﻪ 2 ي ﻓﺎﺻﻠﻪ
 اﻳﻤﻦ ﺷﺘﺮ ﺗﺎ ﻧﺪﺷﺪ زﻳﺮ ﭘﻮﺳﺘﻲ در ﻧﺎﺣﻴﻪ ﮔﺮدن ﺗﺰرﻳﻖ
 زﻳﺎدي ﻣﻴﺰان ﺑﻪ دوز، ﭼﻨﺪﻳﻦ درﻳﺎﻓﺖ از ﭘﺲ ﺷﺪه
 ﻣﻮﺟﻮد ﻫﺎي ژن آﻧﺘﻲ ﺿﺪ ﺑﺮ ﻠﻒﻣﺨﺘ ﻫﺎي ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ
روز از  01 ﮔﺬﺷﺖ از ﭘﺲ. ﻛﻨﺪ ﺗﻮﻟﻴﺪ را ﺳﻠﻮﻟﻲ رده در
 ﺑﺎﻓﺖاز ﺎﻣﻞ ﻛ ANR و ﺷﺪه ﻛﺸﺘﻪ ﺷﺘﺮ آﺧﺮﻳﻦ ﺗﺰرﻳﻖ،
. ﮔﺮدﻳﺪ اﺳﺘﺨﺮاج LOZIRTﻣﺤﻠﻮل  ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺷﺘﺮ ﻃﺤﺎل
 VLuM-M،و آﻧﺰﻳﻢ Tdﻮ اﻟﻴﮕ ﺳﭙﺲ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﭘﺮاﻳﻤﺮ
 ﻧﺪﺷﺪ ﺳﻨﺘﺰ ANDc رﺷﺘﻪ ﻫﺎي  esatpircsnarT esreveR
 RCP واﻛﻨﺶ ، واردHHV ي ﻗﻄﻌﻪ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ ﺗﺎ
 ،HHV ﺗﻮاﻟﻲ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺑﺮاي ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﻃﺮاﺣﻲ ﺟﻬﺖ. ﺪﻧﺷﻮ
  اﻓﺰارﻫﺎي ﻧﺮم و IBCN اﻃﻼﻋﺎﺗﻲ ﭘﺎﻳﮕﺎه از
 1-6-5 hcnebkroW niaM CLC و 50.3 rennuR eneG 
 ي ﻛﻨﻨﺪه ﻛﺪ ﻫﺎي ﺗﻮاﻟﻲ از ﺑﺮﺧﻲ اﺑﺘﺪا. ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده
 IBCN اﻃﻼﻋﺎﺗﻲ ﺎهﭘﺎﻳﮕ از HHV ﺗﻮاﻟﻲي  ANRm
 ﺑﺎ CLC اﻓﺰار ﻧﺮم ﺗﻮﺳﻂ ﻫﺎ ﺗﻮاﻟﻲ اﻳﻦ. ﺷﺪ ﮔﺮﻓﺘﻪ
 و ﺷﺪه ﺣﻔﺎﻇﺖ ﻫﺎي ﺗﻮاﻟﻲ و ﺷﺪه ﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻳﻜﺪﻳﮕﺮ
. ﺷﺪﻧﺪ اﻧﺘﺨﺎب ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﻃﺮاﺣﻲ ﺟﻬﺖ ﻫﺎ آن ﺑﻴﻦ ﻣﻨﺎﺳﺐ
 ﻣﻴﺰان و rennuR eneG اﻓﺰار ﻧﺮم ﻛﻤﻚ ﺑﻪ ﺳﭙﺲ
 ﻣﻌﻜﻮس و ﭘﻴﺸﺮو ﭘﺮاﻳﻤﺮ ﺟﻔﺖ 2 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪي، ﺗﺸﺎﺑﻬﺎت
 ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ 1VHSLC و 2HCC ﻫﺎيﭘﺮاﻳﻤﺮ. ﺷﺪﻧﺪ ﻃﺮاﺣﻲ
 و MAC1RF ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي و 2HC-HHV ي ﻗﻄﻌﻪ ﺗﻜﺜﻴﺮ
 اﺳﺘﻔﺎده ﻣﻮرد HHV ي ﻗﻄﻌﻪ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﺟﻬﺖ MAC4RF
  .(1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره )ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ  ﻗﺮار
  
  HHV ي اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه ﺟﻬﺖ ﺗﻜﺜﻴﺮ ﻗﻄﻌﻪ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي :1 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول
 ﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪيﺗﻮاﻟﻲ ﻧﺎم ﭘﺮاﻳﻤﺮ
  '3 -CCTTGTCAAGTTGTCGTGCATG-'5 2HCC
 '3 -GGAACATCTTCTCGTCGGTCCTG-'5 1VHSLC
 '3 -GGTCTGAGGTGGTCAACGTGCTCGAGCTAC-'5 MAC1RF
 '3 -CCAGTGGCAGAGGAGTTGATCATGTA-'5 MAC4RF
  
ي  اﺑﺘﺪا ﻗﻄﻌﻪ HHVي  ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺳﻨﺘﺰ ﻗﻄﻌﻪ
ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم اﻳﻦ واﻛﻨﺶ ﻣﻮاد . ﺳﻨﺘﺰ ﺷﺪ 2HC-HHV
ﺎﻓﺮ ﺑ. وارد واﻛﻨﺶ ﮔﺮدﻳﺪﻧﺪ RCPﻻزم ﺑﺮاي واﻛﻨﺶ 
 ،(ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر 1/5)، ﻛﻠﺮﻳﺪ ﻣﻨﻴﺰﻳﻢ (X1) RCP
 2HCC، ﭘﺮاﻳﻤﺮ  (ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر 0/42)اﻟﻴﮕﻮﻧﻮﻛﻠﺌﻮﺗﻴﺪ 
 ﻣﻴﻜﺮو 0/46) 1VHSLCﭘﺮاﻳﻤﺮ  ،(ﻣﻴﻜﺮو ﻣﻮﻻر 0/46)
 (واﺣﺪ ﺑﺮ ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 0/40)ﭘﻠﻲ ﻣﺮاز  qaT، آﻧﺰﻳﻢ (ﻣﻮﻻر
اﺿﺎﻓﻪ واﻛﻨﺶ  ﺑﻪﺳﻨﺘﺰ ﺷﺪه ﻧﻴﺰ  ANDcﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ از  2و
دﻗﻴﻘﻪ واﺳﺮﺷﺘﮕﻲ  5واﻛﻨﺶ ﺷﺎﻣﻞ  ﺷﺮاﻳﻂ اﻧﺠﺎم. ﺷﺪﻧﺪ
، 49ºcﺛﺎﻧﻴﻪ در  03ﺳﻴﻜﻞ ﺷﺎﻣﻞ  03و ﺳﭙﺲ  49ºcاوﻟﻴﻪ در 
  . ﺑﻮد 27ºcﺛﺎﻧﻴﻪ در  54و  75ºcﺛﺎﻧﻴﻪ در  54
ي  ي ﺑﻌﺪ ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺳﺎﺧﺖ ﻗﻄﻌﻪ در ﻣﺮﺣﻠﻪ
ي  ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه در ﻣﺮﺣﻠﻪ 2HC-HHVي  ﻗﻄﻌﻪ ،HHV
 ﻣﻮاد. ﮔﺮدﻳﺪ RCPﻗﺒﻞ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اﻟﮕﻮ وارد واﻛﻨﺶ 
 ﻫﺎي ﻏﻠﻈﺖ ،RCP اﻧﺠﺎم واﻛﻨﺶ ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه
ﻓﻘﻂ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﺟﺪﻳﺪ  ؛ﻣﺸﺎﺑﻪ واﻛﻨﺶ ﻗﺒﻞ داﺷﺘﻨﺪ
 0/46) MAC4RF و (ﻣﻮﻻر ﻣﻴﻜﺮو 0/46)  MAC1RF
 2HC-HHVي  ﻗﻄﻌﻪ از ﻣﻴﻜﺮوﻟﻴﺘﺮ 0/5و  (ﻣﻮﻻر ﻣﻴﻜﺮو
 ﺷﺮاﻳﻂ. ﮔﺮدﻳﺪ واﻛﻨﺶ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان اﻟﮕﻮ وارد ﻧﻴﺰ ﺷﺪه ﺳﻨﺘﺰ
ﻪ در دﻗﻴﻘﻪ واﺳﺮﺷﺘﮕﻲ اوﻟﻴ 5ﻧﻴﺰ ﺷﺎﻣﻞ  واﻛﻨﺶ اﻧﺠﺎم
ﺛﺎﻧﻴﻪ  03،49ºcﺛﺎﻧﻴﻪ در  03ﺳﻴﻜﻞ ﺷﺎﻣﻞ  03و ﺳﭙﺲ  49ºc
 از ﺗﺤﻘﻴﻘﺎﺗﻲ ﻛﺎر اﻳﻦ در.ﺑﻮد 27ºcﺛﺎﻧﻴﻪ در  03و  95ºcدر 
ﻛﻠﻮن ﻛﺮدن ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ژﻧﻲ  ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ x3bmoCp ﻓﺎژﻣﻴﺪ
 ﻗﻄﻌﺎت ﻛﺮدن ﻛﻠﻮن ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ. ﺷﺪ آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي اﺳﺘﻔﺎده
 21ﻓﺎژﻣﻴﺪ ﺑﻪ ﻣﻴﺰان  ،X3bmoCpﻓﺎژﻣﻴﺪ  درون HHV
 61 ﻣﺪت ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم ﺑﻪ 8ﺑﻪ ﻣﻴﺰان  HHV ﻗﻄﻌﺎت ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم و
ﮔﺮاد در ﻣﻌﺮض ﻳﻚ  درﺟﻪ ﺳﺎﻧﺘﻲ 73 دﻣﺎي در ﺳﺎﻋﺖ
 و IepS ي ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺤﺪود ﻫﺎي واﺣﺪ از ﻫﺮ ﻳﻚ از آﻧﺰﻳﻢ
ﻓﺎژﻣﻴﺪ  ﺳﭙﺲ .ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻗﺮار( وﻳﻮاﻧﺘﻴﺲﺷﺮﻛﺖ ) IcaS
ﺑﺮﻳﺪه ﺷﺪه از ژل آﮔﺎرز  HHVﺧﻄﻲ ﺷﺪه و ﻗﻄﻌﺎت 
 ﺗﻮﺳﻂ ﺷﺪه ﻫﻀﻢ HHV ﻗﻄﻌﺎت اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪﻧﺪ و
  ﻫﻤﻜﺎرانﺳﺎﺧﺖ ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ي آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﺷﺘﺮي ﺑﺮ ﺿﺪ آﻧﺘﻲ ژن ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن                                                 دﻛﺘﺮ ﻫﺪا آﻳﺖ و  
 
 ﻫﻀﻢ ﻓﺎژﻣﻴﺪﻫﺎي ﺑﻪ( ﺷﺮﻛﺖ ﺗﺎﻛﺎرا) 4Tﻟﻴﮕﺎز  آﻧﺰﻳﻢ
 ﺑﺮاي اﻳﺠﺎد ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ از ﺑﺎﻛﺘﺮي .ﺷﺪﻧﺪ ﻣﺘﺼﻞ ﺷﺪه
ﺑﺪﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر . اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ α5HD ﺳﻮش اﺷﺮﻳﺸﻴﺎﻛﻮﻟﻲ
 .ﻛﺎﻣﭙﺘﻨﺖ ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪ ﻧﺨﺴﺖ ﺑﺎﻛﺘﺮي ﻣﺴﺘﻌﺪ اﻟﻜﺘﺮو
ﻫﺎ  ﺑﺎﻛﺘﺮي ذوب از ﭘﻮرﻳﺸﻦ ﭘﺲ ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم اﻟﻜﺘﺮو
 ﺑﺎﻛﺘﺮي ﺎﺑ HHV ي ﻗﻄﻌﻪ ﺣﺎوي ﻓﺎژﻣﻴﺪﻫﺎي در ﻳﺦ،
 ﺗﺮﻛﻴﺐ و ﺷﺪ ﭘﺘﺎژ ﭘﻲ آراﻣﻲ ﺑﻪ و ﺷﺪه ﻣﺴﺘﻌﺪ ﺗﺮﻛﻴﺐ
 از ﭘﺲ. ﮔﺮﻓﺖ ﻗﺮار ﻳﺦ درون ﺛﺎﻧﻴﻪ 03 ﻣﺪت ﺑﻪ ﻓﻮق
 ﭘﻮرﻳﺸﻦ اﻟﻜﺘﺮو ﻣﻴﻠﻲ ﻣﺘﺮي ﻣﺨﺼﻮص 2 ﻛﻮوت ﺑﻪ آن
 اﻟﻜﺘﺮو ﺷﺮاﻳﻂ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از دﺳﺘﮕﺎه ﺑﻴﻮرد. ﺷﺪ ﻣﻨﺘﻘﻞ
 0052 ﻣﻌﺎدل ﺟﺮﻳﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﻃﻮري ﺑﻪ ﺷﺪ ﺗﻨﻈﻴﻢ ﭘﻮرﻳﺸﻦ
ﻫﺎي  ﺑﺎﻛﺘﺮي .ﮔﺮدﻳﺪ ﺑﺮﻗﺮار ﻫﻢا 002 ﻣﻘﺎوﻣﺖ و وﻟﺖ
ﺣﻞ ﺷﺪﻧﺪ و ﺑﻪ ﻣﺪت  COSﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرم ﺷﺪه در ﻣﺤﻠﻮل 
ﻗﺮار  001mpr ﺳﺎﻋﺖ در اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر ﺷﻴﻜﺮدار ﺑﺎ دور  1
 ﺑﺎدي،  ي آﻧﺘﻲ ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺟﻬﺖ ﺗﻬﻴﻪ. ﻨﺪﮔﺮﻓﺘ
از ﺑﺎﻛﺘﺮي ﻫﺎي  1/0001و 1/001،1/01رﻗﺖ ﻫﺎي 
 ﻫﺎي ﺣﺎوي ﻣﺤﻴﻂ ﺗﺮاﻧﺴﻔﻮرم ﺷﺪه ﺑﺮ روي ﭘﻠﻴﺖ
 داده ﻛﺸﺖ ﮔﻠﻮﻛﺰ و ﺳﻴﻠﻴﻦ ﭙﻲآﻣ ، YTX2 ﻛﺸﺖ
ﻫﺎي رﺷﺪ ﻛﺮده ﺑﺮ ﺳﻄﺢ ﭘﻠﻴﺖ  ﺳﭙﺲ ﻛﻠﻮﻧﻲ. ﺷﺪﻧﺪ
 - 07ﺟﻤﻊ آوري ﺷﺪه و ﺑﻪ ﺻﻮرت ﮔﻠﻴﺴﺮوﻟﻪ در ﻓﺮﻳﺰر 
 ،ﻛﻠﻮﻧﻴﻨﮓ ﺻﺤﺖ ﺑﺮرﺳﻲ ﺟﻬﺖ. ﻧﮕﻬﺪاري ﺷﺪﻧﺪ
 ﺗﻌﺪادي ﻛﻠﻮﻧﻲ ﺣﺎوي ﻫﺎي ﭘﻠﻴﺖ از HHVﻗﻄﻌﺎت 
 ﻛﻠﻮﻧﻲ واﻛﻨﺶ و اﻧﺘﺨﺎب ﺗﺼﺎدﻓﻲ ﺻﻮرت ﺑﻪ ﻛﻠﻮﻧﻲ
 اﻧﺠﺎم MAC4RF و MAC1RFﺑﺎ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي  RCP
 از ﺷﺪه، ﺗﻮﻟﻴﺪ ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺗﻨﻮع ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ .ﺷﺪ
 اﺳﺘﻔﺎده PLFR ﻳﺎ آﻧﺰﻳﻤﻲ ﻧﮕﺎري اﻧﮕﺸﺖ ﺗﻜﻨﻴﻚ
 ي ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺤﺪود آﻧﺰﻳﻢ از ﻛﺎر اﻳﻦ ﺑﺮاي. ﮔﺮدﻳﺪ
. ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده HHV ﻗﻄﻌﺎت ﻫﻀﻢ ﺟﻬﺖ IIROCE
ﺑﻪ  ،RCP ﻛﻠﻮﻧﻲ در ﺷﺪه ﺗﻮﻟﻴﺪ RCP ﻣﺤﺼﻮﻻت
 در ﮔﺮاد ﻲﺳﺎﻧﺘ درﺟﻪ 06ﺳﺎﻋﺖ و در دﻣﺎي  2ﻣﺪت 
ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ و  ﻗﺮار IIROCE آﻧﺰﻳﻢ ﻣﻌﺮض ﻳﻚ واﺣﺪ از
اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز % 8ﭘﺲ از آن درون ژل آﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪ 
  .ﺷﺪﻧﺪ
   در HHV ژﻧﻲ ﺗﻮاﻟﻲ ﺣﻀﻮر ﺗﺄﻳﻴﺪ از ﭘﺲ
 ﻛﻠﻮﻧﻲ ﺗﻮﺳﻂ واﻛﻨﺶ ﺷﺪه داده ﻛﺸﺖ ﻫﺎي ﻛﻠﻮﻧﻲ
-SDSﺗﻮﺳﻂ روش  HHVي  ، ﺑﻴﺎن ﻗﻄﻌﻪRCP
اﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر  ﺑﺮاي. ﻣﻮرد ﺑﺮرﺳﻲ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ EGAP
 ﻣﺤﻴﻂ ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ 01 در ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ ﻃﻮر ﺑﻪ ﻲ ﻫﺎﻛﻠﻮﻧ
 .ﺷﺪﻧﺪ ﺣﻞ ﮔﻠﻮﻛﺰ و ﺳﻴﻠﻴﻦ آﻣﭙﻲ ﺣﺎوي BL ﻛﺸﺖ
 ﻓﺎژﻣﻴﺪ ﺑﺎ α5HD ﺑﺎﻛﺘﺮي ﺷﺎﻣﻞ ﻫﻢ ﻣﻨﻔﻲ ﻛﻨﺘﺮل
 ﺑﺎ ﺷﻴﻜﺮدار اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر در ﻟﻮﻟﻪ ﻫﺎ .ﺑﻮد ﻗﻄﻌﻪ ﺑﺪون
 ﻗﺮار ﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﻲ درﺟﻪ 73 دﻣﺎي و 001  mprدور
، 0/6- 0/4ﺑﻪ  ﺟﺬب ﻧﻮري ﺑﺎ رﺳﻴﺪن . ﺷﺪﻧﺪ داده
 درﺟﻪ 4 دﻣﺎي در دﻗﻴﻘﻪ، 01 ﻣﺪت ﺑﻪ ﻫﺎ ﻠﻮلﻣﺤ
 .ﺷﺪﻧﺪ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻮژ 0004mpr دور و ﮔﺮاد ﺳﺎﻧﺘﻲ
 ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ 01 در ﺟﺪاﮔﺎﻧﻪ ﺻﻮرت ﺑﻪ ﻫﺎ رﺳﻮب
 ﺣﻞ ﺳﻴﻠﻴﻦ آﻣﭙﻲ ﺣﺎوي ﻣﺎﻳﻊ BL ﻛﺸﺖ ﻣﺤﻴﻂ
 و ﺷﺪ ﺗﻜﺮار ﻗﺒﻞ ﺷﺮاﻳﻂ ﺑﺎ ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ ﺳﭙﺲ. ﺷﺪﻧﺪ
 BL ﻣﺎﻳﻊ ﻛﺸﺖ ﻣﺤﻴﻂ ﻟﻴﺘﺮ ﻣﻴﻠﻲ 01 در ﻫﺎ رﺳﻮب
 GTPI ﻣﻮﻻر ﻣﻴﻠﻲ 1 ﻏﻠﻈﺖ و ﻦﺳﻴﻠﻴ آﻣﭙﻲ ﺣﺎوي
 ﻫﺎ ﻛﺸﺖ ﻣﺤﻴﻂ. ﺷﺪﻧﺪ ﺑﺮاي اﻟﻘﺎ ﺑﻴﺎن ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺣﻞ
 ﺳﺎﻧﺘﻲ درﺟﻪ 82 دﻣﺎي در ﺷﻴﻜﺮدار اﻧﻜﻮﺑﺎﺗﻮر در
 6 و 4 از ﭘﺲ. ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ ﻗﺮار 002 mpr دور و ﮔﺮاد
 ﮔﺮﻓﺖ و اﻧﺠﺎم ﻫﺎ ﺑﺎﻛﺘﺮي از ﺑﺮداري ﻧﻤﻮﻧﻪ ﺳﺎﻋﺖ
 FSMP، (ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر 2/5 ATDE )ﺷﺎﻣﻞ)ﻟﻴﺰ  ﺑﺎﻓﺮ
 و( ﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻر 03)و ﺗﺮﻳﺲ ( رﻣﻴﻠﻲ ﻣﻮﻻ 1)
 ﺗﺮﻛﻴﺐ و ﺷﺪ ﺑﻪ رﺳﻮب ﺑﺎﻛﺘﺮﻳﺎي اﺿﺎﻓﻪ ﻟﻴﺰوزﻳﻢ
 4 دﻣﺎي در ﺳﺎﻧﺘﺮﻳﻔﻴﻮژ .ﺷﺪ ﭘﺘﺎژ ﭘﻲ ﺧﻮﺑﻲ ﺑﻪ ﺣﺎﺻﻞ
 51 ﻣﺪت ﺑﻪ و 00001mpr  دور ﮔﺮاد، ﺳﺎﻧﺘﻲ درﺟﻪ
 اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز اﻧﺠﺎم ﺑﺮاي .ﮔﺮﻓﺖ اﻧﺠﺎم دﻗﻴﻘﻪ
 از ﺑﺎﻛﺘﺮي، از ﺷﺪه اﺳﺘﺨﺮاج ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ ﻣﺤﺼﻮﻻت
 ژل ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎ ﻧﺎﭘﻴﻮﺳﺘﻪ آﻣﻴﺪ ﺮﻳﻞآﻛ ﭘﻠﻲ- SDS ژل
- آﻣﻴﺪ آﻛﺮﻳﻞ اﺳﺘﻮك ﻣﺤﻠﻮل از% 51ﺟﺪاﻛﻨﻨﺪه 
% 5 ﻏﻠﻈﺖ ﺑﺎ ﻛﻨﻨﺪه ﻣﺘﺮاﻛﻢ ژل و آﻣﻴﺪ آﻛﺮﻳﻞ ﺑﻴﺲ
ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي  درﻧﻬﺎﻳﺖ.ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﺤﻠﻮل اﻳﻦ از
 .ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ درون ژل اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﺷﺪﻧﺪ
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  :ﻫﺎ ﻳﺎﻓﺘﻪ
 و 2HCC ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﺑﺎ2HC-HHV ي ﻗﻄﻌﻪ
   اﻳﻦ ﻗﻄﻌﻪ .(1ﻳﺮ ﺷﻤﺎره ي ﺗﺼﻮ) ﺷﺪ ﻜﺜﻴﺮﺗ  1VHSLC
. (2ﺷﻤﺎره  ﺗﺼﻮﻳﺮ) اﺷﺖد ﺑﺎز ﺟﻔﺖ 006 ﺣﺪود اي اﻧﺪازه
 ﻧﻴﺰ HV ي ﻗﻄﻌﻪ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎ اﻳﻦ از اﺳﺘﻔﺎده ﺑﺎ ﻋﻼوه ﺑﻪ
   ﺑﺎز ﺟﻔﺖ 007 ﺣﺪود آن ي اﻧﺪازه ﻛﻪ ﺷﻮد ﻣﻲ ﺗﻜﺜﻴﺮ
ﭘﺲ  2HC-HHVي  ﻗﻄﻌﻪﺑﺮاي ﺧﻠﻮص ﻛﺎﻣﻞ،  .ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ
ﻴﻆ دﻫﻲ ﻣﺠﺪد، ﺗﻐﻠ ﻫﺎي ﻣﺘﻌﺪد و رﺳﻮب RCPاز اﻧﺠﺎم 
 ژل ازﮔﺮدﻳﺪ و ﭘﺲ از اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز در ژل آﮔﺎرز، 
  .ﺷﺪ اﺳﺘﺨﺮاج
  
  .MAC4RF وMAC1RF ، 1VHSLC، 2HCCﻣﺤﻞ اﺗﺼﺎل ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي  :1 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
 ﻣﺤﺪود ﻫﺎي آﻧﺰﻳﻢ ﺑﺮش و ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺟﻬﺖ ﻫﺎﻳﻲ ﺗﻮاﻟﻲ ،X3bmoCp ﻓﺎژﻣﻴﺪ درون HHV ي ﻗﻄﻌﻪ ﻛﺮدن ﻛﻠﻮن ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ
  . ﮔﺮدﻳﺪ اﺿﺎﻓﻪ MAC4RF و MAC1RF ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي 5' اﻧﺘﻬﺎي ﺑﻪ IepS و IcaS ي ﻛﻨﻨﺪه
  
 
اﻧﺠﺎم  RCPاﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮل  :2 ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره
  .1VHSLCو  2HCCﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي 
   ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ 1ﺟﻔﺖ ﺑﺎز در ﭼﺎﻫﻚ ﺷﻤﺎره  006ﺑﺎﻧﺪ 
 RCPﻣﺤﺼﻮل :1ﺳﺘﻮن ؛ANDﻣﺎرﻛﺮ اﻧﺪازه  :M ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ؛
 .ﺪﻨﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﻣﻲ ﺑﺎﺷ 2ﺳﺘﻮنو
  
  ي ﻗﻄﻌﻪ ،HHV ي ﻗﻄﻌﻪ ﺮﺗﻜﺜﻴ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ
 در ،ژل از ﺷﺪه اﺳﺘﺨﺮاج و ﺷﺪه ﺗﻜﺜﻴﺮي  2HC-HHV 
 و MAC4RF ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﺗﻮﺳﻂ ﻗﺒﻞ ي ﻣﺮﺣﻠﻪ
 اي اﻧﺪازه ﺣﺎﺻﻞ، HHV ي ﻗﻄﻌﻪ. ﺷﺪ ﺗﻜﺜﻴﺮ MAC1RF
 (.3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره  ) داﺷﺖ ﺑﺎز ﺟﻔﺖ 004 ﺣﺪود
  
 اﻧﺠﺎم RCP ﻣﺤﺼﻮل اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز :3ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
  .MAC4RFو  MAC1RF ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي ﺗﻮﺳﻂ ﺷﺪه
ﻣﺤﺼﻮل : 1 ﺳﺘﻮن، ANDﺟﻔﺖ ﺑﺎزي اﻧﺪازه  05ﻣﺎرﻛﺮ  M
   .ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي ﻣﺸﺨﺺ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ 004اﺳﺘﺨﺮاج از ژل ﻛﻪ در آن ﺑﺎﻧﺪ 
  
 ﺣﺎوي ﭘﻠﻴﺖ ﻫﺎي RCP ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻣﺤﺼﻮل اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز
 را ﺑﺎزي ﺟﻔﺖ 004  HHVي ﻗﻄﻌﻪ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ، ﻓﺎژﻣﻴﺪ
 ﭘﻠﻴﺖ ﻫﺎي RCP ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻣﺤﺼﻮل اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز و داد ﻧﺸﺎن
 ﻧﺪاد ﻧﺸﺎن را ﻧﻈﺮ ﻣﻮرد ﺑﺎﻧﺪ ،ﻗﻄﻌﻪ ﺪونﺑ ﻓﺎژﻣﻴﺪ ﺣﺎوي
  ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺗﺨﻤﻴﻦ اﻧﺪازه (. 4ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره )
  ﻫﻤﻜﺎرانﺳﺎﺧﺖ ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ي آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﺷﺘﺮي ﺑﺮ ﺿﺪ آﻧﺘﻲ ژن ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن                                                 دﻛﺘﺮ ﻫﺪا آﻳﺖ و  
 
ﻫﺎي ﻳﻚ ﭘﻠﻴﺖ ﺷﻤﺎرش  ي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ
ﺷﺪ و ﺑﺮ اﺳﺎس ﺿﺮﻳﺐ رﻗﺖ اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪه، ﻧﺴﺒﺖ ﻛﻞ 
ﺑﺮ اﻳﻦ اﺳﺎس، اﻧﺪازه . ﻫﺎي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺗﻌﻴﻴﻦ ﺷﺪ ﻛﻠﻮﻧﻲ
ﻴﺘﺮ ﻟ ﻛﻠﻮن در ﻳﻚ ﻣﻴﻠﻲ 501ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ي ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪه، 
  .ﻣﺤﻴﻂ ﻛﺸﺖ ﺣﺎوي ﺑﺎﻛﺘﺮي، ﺗﺨﻤﻴﻦ زده ﺷﺪ
  
  .MAC4RF و MAC1RFﺗﻮﺳﻂ ﭘﺮاﻳﻤﺮﻫﺎي  HHVي  ﻗﻄﻌﻪ RCPاﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮﻻت واﻛﻨﺶ ﻛﻠﻮﻧﻲ  :4ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
ﻫﺎي اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪه  ﻛﻠﻮﻧﻲ 5ﺗﺎ  1ﺷﻤﺎره  ﺳﺘﻮن ﻫﺎي. دﻫﺪ ﺟﻔﺖ ﺑﺎزي را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 004را در اﻧﺪازه  HHVﭘﻴﻜﺎن ﻣﺤﻞ ﺑﺎﻧﺪ ﻣﻮردﻧﻈﺮ 
  .ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻫﺎي اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪه از ﭘﻠﻴﺖ ﺣﺎوي ﻓﺎژﻣﻴﺪ ﺑﺪون ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻲ ﻛﻠﻮﻧﻲ 3Cو  2C، 1C ﺣﺎوي ﻓﺎژﻣﻴﺪ ﻧﻮﺗﺮﻛﻴﺐ و از ﭘﻠﻴﺖ
  
 ﭘﺲ ﺷﺪه ﺗﻬﻴﻪ ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺗﻨﻮع ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ
 ،IIROCE آﻧﺰﻳﻢ ﺗﻮﺳﻂ RCP ﻣﺤﺼﻮﻻت ﻫﻀﻢ از
آﻣﻴﺪ  آﻛﺮﻳﻞ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ژل در ﺷﺪه ﻫﻀﻢ ﻣﺤﺼﻮﻻت
 داراي ﻳﻤﻲآﻧﺰ ﻫﻀﻢ از ﺣﺎﺻﻞ ﻗﻄﻌﺎت. ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪﻧﺪ
 ﻫﺎي ﻧﻤﻮﻧﻪ در ﻗﻄﻌﺎت اﻳﻦ و ﺑﻮدﻧﺪ ﻣﺘﻔﺎوت ﻫﺎي اﻧﺪازه
  .(5ه ﺷﻤﺎر ﺗﺼﻮﻳﺮ) ﻧﺸﺪﻧﺪ دﻳﺪه ﻧﺸﺪه ﻫﻀﻢ
  
  
  .ﺣﺎﺻﻞ از اﻧﮕﺸﺖ ﻧﮕﺎري آﻧﺰﻳﻤﻲ در ژل آﻛﺮﻳﻞ آﻣﻴﺪRCP  اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻧﺘﺎﻳﺞ ﻫﻀﻢ ﻣﺤﺼﻮﻻت :5ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
ﻫﻀﻢ  RCPﻣﺤﺼﻮﻻت  HHV DNو  II ROCEﻫﻀﻢ ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ آﻧﺰﻳﻢ  HHVي  داراي ﻗﻄﻌﻪ RCPﻣﺤﺼﻮﻻت  11Vﺗﺎ 1V % 8
ﻫﺎ در ﻗﻄﻌﺎت ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺸﺎن داده  در ﻣﺮﺑﻊ ﻫﺎي ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪه، ﺗﻔﺎوت ﺑﺮش. ﺟﻔﺖ ﺑﺎز دارﻧﺪ 004ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻛﻪ اﻧﺪازه ﺣﺪود  ﻣﻲ ﻧﺸﺪه
  .ﺷﺪه اﺳﺖ
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 ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ ﻫﺎي ﻧﻤﻮﻧﻪ اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ژل ﺗﺼﻮﻳﺮ
 وزن ﺑﺎ) HHV ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ وﺟﻮد اﺳﺘﺨﺮاج از ﺣﺎﺻﻞ
   ﺣﺎوي ﻫﺎي ﻛﻠﻮﻧﻲ را در( داﻟﺘﻮن ﻛﻴﻠﻮ 51 ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ
ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧﺪ ﻧﺸﺎﻧﮕﺮ ﺑﻴﺎن ﻣﻮﻓﻖ  HHV ي ﻗﻄﻌﻪ
  (.6ه ﺷﻤﺎر ﺗﺼﻮﻳﺮ) آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﻫﺎ در ﻣﻴﺰﺑﺎن ﺑﺎﺷﺪ
  
  
  .ژل اﻟﻜﺘﺮوﻓﻮرز ﻣﺤﺼﻮﻻت ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه از ﺑﺎﻛﺘﺮي :6ﺗﺼﻮﻳﺮ ﺷﻤﺎره 
ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه از ﻛﺸﺖ  )1(c-h6 و)1(c-h4  ؛ﺪدﻫ ﻛﻴﻠﻮ داﻟﺘﻮن را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 51ي ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ  ﺑﺎ اﻧﺪازه HHVﭘﻴﻜﺎن ﻣﺤﻞ ﺑﺎﻧﺪ 
 2ي  ﺳﺎﻋﺘﻪ ﻛﻠﻮﻧﻲ ﺷﻤﺎره 6ﺳﺎﻋﺘﻪ و  4ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه از ﻛﺸﺖ ؛ )2(-h6 و )2(c-h4 ؛1ي  ﺳﺎﻋﺘﻪ ﻛﻠﻮﻧﻲ ﺷﻤﺎره 6ﺳﺎﻋﺘﻪ و  4
ﺑﻴﺎن ﺑﺎﻧﺪ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻨﻲ . ﺪﻨدﻫ ﺳﺎﻋﺘﻪ ﻛﻠﻮﻧﻲ ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ را ﻧﺸﺎن ﻣﻲ 6ﺳﺎﻋﺘﻪ و  4ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﺳﺘﺨﺮاج ﺷﺪه از ﻛﺸﺖ  ،)-(c-h6 و )-(c-h4 و
  .در ﻣﻘﺎﺑﻞ ﻋﺪم ﺣﻀﻮر آن در ﻛﻨﺘﺮل ﻣﻨﻔﻲ ﻣﺸﺨﺺ اﺳﺖ 2و  1ﻫﺎي  ﺑﺎ وزن ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ در ﻛﻠﻮن
  
  :ﺑﺤﺚ
   ﺑﻪ ﻧﺴﺒﺖ ﻣﺘﻌﺪدي ﻣﺰاﻳﺎي ﺑﺎدي ﻧﺎﻧﻮ
اي  ﺗﻮاﻧﺪ ﺟﺎﻳﮕﺎه وﻳﮋه ﻣﻲ و ﻫﺎي ﻣﻌﻤﻮل دارد ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ
 در ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ و ﺑﻴﻮﺗﻜﻨﻮﻟﻮژي، ي ﺗﺤﻘﻴﻘﺎت در زﻣﻴﻨﻪ
اﻧﺪازه ي ﻛﻮﭼﻚ  .ﺑﺎﺷﺪ داﺷﺘﻪ رﻣﺎند و ﺑﺎﻟﻴﻨﻲ ﺗﺸﺨﻴﺺ
ﻓﺮد، ﻪ ﻫﺎ، وﻳﮋﮔﻲ ﺳﺎﺧﺘﺎري ﻣﻨﺤﺼﺮ ﺑ ﺑﺎدي اﻳﻦ آﻧﺘﻲ
  ﻫﺎ، ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ  ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ ﻧﻔﻮذ ﺑﺎﻻ ﺑﻪ درون ﺑﺎﻓﺖ
ﺑﺎدي ﻣﻌﻤﻮل  ﻫﺎي ﻣﺨﻔﻲ ﻛﻪ از دﺳﺘﺮس آﻧﺘﻲ ﺗﺎپ اﭘﻲ
و  ﻫﺎ در ﺑﺎﻛﺘﺮي ﺧﺎرج ﻫﺴﺘﻨﺪ، ﺗﻮﻟﻴﺪ ارزان ﻗﻴﻤﺖ آن
ﻴﻄﻲ ﻣﺨﻤﺮ، ﺣﻼﻟﻴﺖ ﺑﺎﻻ، ﻣﻘﺎوﻣﺖ در ﺑﺮاﺑﺮ ﺷﺮاﻳﻂ ﻣﺤ
ﻫﺎي ﺑﻲ ﻧﻈﻴﺮ  از ﺟﻤﻠﻪ وﻳﮋﮔﻲ Hpﺷﺪﻳﺪ ﻣﺜﻞ دﻣﺎي ﺑﺎﻻ و 
 آﻧﺘﻲ ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺳﺎﺧﺖ ﺑﺮاي .ﻫﺎﺳﺖ ﺑﺎدي اﻳﻦ آﻧﺘﻲ
 اﻳﻤﻦ ﺣﻴﻮان B ﻫﺎي ﻟﻨﻔﻮﺳﻴﺖ از ﻣﺘﻐﻴﺮ ﻧﻮاﺣﻲ اﻳﻤﻦ، ﺑﺎدي
 ﺑﺮاي اﻳﻤﻦ ﻫﺎي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ از ﻣﻌﻤﻮﻻ. ﺷﻮﻧﺪ ﻣﻲ ﺟﺪا ﺷﺪه
 ﺧﺎص ﻫﺪف ژن آﻧﺘﻲ ﺿﺪ ﺑﺮ ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ﻳﻚ ﺑﻪ ﺎﺑﻲﻴدﺳﺘ
  (.71) ﺷﻮد ﻣﻲ اﺳﺘﻔﺎده ﻣﺎرﻛﺮ ﺗﻮﻣﻮر ﻳﻚ ﻣﺎﻧﻨﺪ
 HHVاوﻟﻴﻦ ﻣﺤﻘﻘﺎﻧﻲ ﻛﻪ ﻣﻮﻓﻖ ﺑﻪ ﻛﻠﻮن ژن 
ﻫﺎ ﻳﻚ  آن. (81)ﺑﻮدﻧﺪ دﻛﺘﺮ ارﺑﺎﺑﻲ و ﻫﻤﻜﺎرانﺷﺪﻧﺪ، 
  ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﺮدﻧﺪ ﻛﻪ  3syL-bAcﻧﻮع آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﺷﺘﺮي ﺑﻪ ﻧﺎم 
. ﺗﻮاﻧﺴﺖ ﻓﻌﺎﻟﻴﺖ ﻟﻴﺰوزوم را در آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه ﻣﻬﺎر ﻛﻨﺪ ﻣﻲ
ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎ و ﺑﺎدي ﺗﻮاﻧﺴﺖ ﺑﻄﻮر ﻣﻮﺛﺮي  اﻳﻦ ﻧﻮع آﻧﺘﻲ
ﺿﺎﻳﻌﺎت ﻣﺘﺎﺳﺘﺎﺗﻴﻚ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻮﻣﻮر ﻣﺪل ﻣﻮﺷﻲ ﻛﻪ 
 .داد، ﻣﻬﺎر ﻛﻨﺪ ﻟﻴﺰوزﻳﻢ را در ﺳﻄﺢ ﻏﺸﺎي ﺧﻮد ﺑﺮوز ﻣﻲ
 ﻫﻤﻜﺎرانو  nekcyenaVﻮﺳﻂ اي دﻳﮕﺮ ﻛﻪ ﺗ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ
ﺑﺎدي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻛﻪ ﻗﺎدر ﺑﻮدﻧﺪ  ﻧﺎﻧﻮ 83، (91)ﺷﺪ ﺠﺎماﻧ
ﺑﺮاي اﻳﻦ ﻣﻨﻈﻮر، . را ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻛﻨﻨﺪ، ﺗﻮﻟﻴﺪ ﺷﺪ 2-REH
اﻳﻤﻦ  cF-2REHﺗﻮﺳﻂ ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ ﺗﺮﻛﻴﺒﻲ ﻳﻚ ﻧﻔﺮ ﺷﺘﺮ 
ﻫﺎي  ﺑﺎدي آن ﺗﻮﻟﻴﺪ و ﻧﺎﻧﻮ ﺿﺪﺑﺎدي  ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ آﻧﺘﻲ. ﺷﺪ
 اﺛﺮ آﻧﺘﻲدراداﻣﻪ . ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﺷﺪﻧﺪ 2-REHاﺧﺘﺼﺎﺻﻲ 
ﻫﺎي  ﺑﺮ روي ﻣﺪل 2-REHﻫﺎي ﺷﻨﺎﺳﺎﻳﻲ ﻛﻨﻨﺪه  ﺑﺎدي
  ﻫﻤﻜﺎرانﺳﺎﺧﺖ ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ي آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﺷﺘﺮي ﺑﺮ ﺿﺪ آﻧﺘﻲ ژن ﻫﺎي ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺳﺮﻃﺎن                                                 دﻛﺘﺮ ﻫﺪا آﻳﺖ و  
 
ﻣﻮﺷﻲ داراي ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺴﺘﺎن و ﻛﺒﺪ ﺑﺮرﺳﻲ 
ﻫﺎ  ﺑﺎديﻃﺒﻖ اﻳﻦ ﺑﺮرﺳﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ ﻛﻪ اﻳﻦ ﻧﺎﻧﻮ. ﺷﺪ
ﻫﺎي ﺗﻮﻣﻮري ﻣﺘﺼﻞ  ژن ﻗﺎدرﻧﺪ ﺑﺎ ﺗﻤﺎﻳﻞ ﺑﺎﻻﻳﻲ ﺑﻪ آﻧﺘﻲ
ﺷﻮﻧﺪ و ﻧﻘﺶ ﻗﺎﺑﻞ ﺗﻮﺟﻬﻲ در ﻛﺎﻫﺶ رﺷﺪ ﺗﻮﻣﻮر و 
ﻫﺎ  ﻋﻼوه ﺑﺮ اﻳﻦ ﺳﺮﻋﺖ ﭘﺎﻛﺴﺎزي آن. ﻣﺘﺎﺳﺘﺎز آن داﺷﺘﻨﺪ
ﻫﺎي ﻏﻴﺮ ﻫﺪف ﭘﺎﺋﻴﻦ  ﻫﺎ در اﻧﺪام از ﺧﻮن ﺑﺎﻻ و ﺗﺠﻤﻊ آن
  .ﺑﻮد
 ﺿﺪ ﺑﺮ HHV ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺣﺎﺿﺮ، ي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در
 اﻳﻦ ﺑﺮاي. ﺷﺪ ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺳﻴﻨﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﺗﻮﻣﻮري ﺎيﻫ ژن آﻧﺘﻲ
 ﻛﺮدن اﻳﻤﻦ ﺑﺮاي اوﻟﻴﻦ ﺑﺎر ﺑﺮاي 3RBKSﺳﻠﻮﻟﻲ  رده ﻣﻨﻈﻮر،
 ﻫﺎي ژن آﻧﺘﻲ ﺣﺎوي ﺳﻠﻮﻟﻲ رده اﻳﻦ. ﺷﺪ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺘﺮ
 ﭘﺲ. ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ 2-REH ﺟﻤﻠﻪ از ﺳﻴﻨﻪ ﺳﺮﻃﺎن ﺗﻮﻣﻮري
 ﺣﺎوي ﺷﺪه ﺣﺎﺻﻞ HHV ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﻛﻪ رود ﻣﻲ اﻧﺘﻈﺎر
ﻫﺎي  اﻧﻮاع آﻧﺘﻲ ژنﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺮ ﺿﺪ  ﻫﺎي ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ
ﻪ ﺑ. ﺳﻠﻮﻟﻲ آدﻧﻮﻛﺎرﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﺳﻴﻨﻪ ﺑﺎﺷﺪ ردهﻣﻮﺟﻮد در 
دﻳﮕﺮ ﻣﻮﺟﻮد در  ﺗﻮﻣﻮري ﻏﻴﺮ ﻫﺎي ژن ﻋﻼوه اﻧﻮاع آﻧﺘﻲ
ﺪ ﻣﺤﺮك ﺗﻮﻟﻴﺪ آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي در ﺷﺘﺮ ﻨﻫﺎ ﻣﻲ ﺗﻮاﻧ اﻳﻦ ﺳﻠﻮل
ﺪ ﻛﻪ در ﻣﺮﺣﻠﻪ ﻏﺮﺑﺎﻟﮕﺮي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﻣﻲ ﺗﻮان آﻧﺘﻲ ﻨﺑﺎﺷ
 ﺮ ﻛﻠﻮنﺑﺮاي داﺷﺘﻦ ﺣﺪاﻛﺜ. ﺑﺎدي ﻣﻮرد ﻧﻈﺮ را ﺟﺪا ﻛﺮد
 در ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ از روش اﻟﻜﺘﺮو HHVﻫﺎي ﺣﺎوي ﻗﻄﻌﻪ 
. ﻫﺎ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﭘﻮرﻳﺸﻦ ﺑﺮاي ﺗﺮﻧﺴﻔﻮرم ﻛﺮدن ﺑﺎﻛﺘﺮي
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ ﺑﺮاي ﺑﺮرﺳﻲ ﺗﻨﻮع آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ، از 
اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ ﻛﻪ ﺑﺪﻟﻴﻞ  II RocEروش ﺑﺮش آﻧﺰﻳﻤﻲ ﺑﺎ 
ﻳﺎ  Aﺗﻌﺪاد ﻛﻢ ﻧﻮﻛﺌﻮﺗﻴﺪ در ﻣﺤﻞ ﺑﺮش و ﻧﻴﺰ اﻣﻜﺎن ﺑﺮش 
ﻗﻄﻌﺎت ﺑﻴﺸﺘﺮي را ﺗﻮﻟﻴﺪ ﻛﺮده و ﺗﻨﻮع  در ﻳﻚ ﺟﺎﻳﮕﺎه، T
  .را در ﺗﻮاﻟﻲ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺸﺎن ﻣﻲ دﻫﺪ
 501اﻧﺪازه ﺑﺰرگ ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﺣﺎﺻﻞ ﻛﻪ ﺣﺎوي 
ﻛﻠﻮن ﺣﺎوي ﻗﻄﻌﻪ ﻣﻲ ﺑﺎﺷﺪ و ﻧﻴﺰ ﺗﻨﻮع ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪه در 
ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ  ANDآن ﻛﻪ ﺑﺎ روش اﻧﮕﺸﺖ ﻧﮕﺎري 
 اﺣﺘﻤﺎل رﺳﻴﺪن ﺑﻪ آﻧﺘﻲ ﺑﺎدي ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ را اﻓﺰاﻳﺶ 
 .دﻫﺪ ﻣﻲ
  :ﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ ﮔﻴ
ﻪ ﺑ ﻣﻨﺤﺼﺮ ﺧﻮاص دﻟﻴﻞ ﺑﻪ ﺷﺘﺮي ﻫﺎي ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ
   ﺑﻪ ﺑﻴﺸﺘﺮ ﻧﻔﻮذ ﻗﺪرت ﻛﻮﭼﻚ، اﻧﺪازه ﻣﺎﻧﻨﺪ ﻓﺮدي
 ردﻳﺎﺑﻲ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﻪ ﻣﻨﺎﺳﺒﻲ ﺑﺴﻴﺎر ي ﮔﺰﻳﻨﻪ ﻫﺎ، ﺑﺎﻓﺖ
 ﺳﺎﺧﺘﻪ HHV ي ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ. ﺑﺎﺷﻨﺪ ﻣﻲ ﺗﻮﻣﻮري ﻣﺎرﻛﺮﻫﺎي
 رده ﺑﺎ ﺷﺪه اﻳﻤﻦ ﺷﺘﺮ ﻃﺤﺎل از ﭘﮋوﻫﺶ اﻳﻦ در ﺷﺪه
 ﺳﻴﻨﻮﻣﺎي ﻛﺎر دﻧﻮآ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﻻﻳﻦ ﻛﻪ 3-RB-KS ﺳﻠﻮﻟﻲ
 دﻟﻴﻞ ﺑﻪ ﻟﺬا. آﻣﺪ ﺑﺪﺳﺖ ،ﺑﺎﺷﺪ ﻣﻲ اﻧﺴﺎن ﺳﻴﻨﻪ ﺳﺮﻃﺎن
 و ﻫﺪف ﻫﺎي ژن آﻧﺘﻲ ﺿﺪ ﺑﺮ ﻫﺎHHV زﻳﺎد اﺧﺘﺼﺎﺻﻴﺖ
 در ﺷﺘﺮ دﻣﻴﻦ ﺗﻚ ﻫﺎي ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ﺑﺎﻻي ﺑﻴﺎن ﺑﻪ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﺎ
 ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﻣﻨﺎﺳﺐ ي اﻧﺪازه و ﺗﻨﻮع و ﭘﺮوﻛﺎرﻳﻮﺗﻲ ﺳﻴﺴﺘﻢ
 ﻖﻣﻮﻓ ﺑﻌﺪي ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت در ﻛﻪ رود ﻣﻲ اﻣﻴﺪ ﺷﺪه، ﺳﺎﺧﺘﻪ ي
 ﻫﺎي ﺑﺎدي آﻧﺘﻲ ي ﻛﻨﻨﺪه ﺑﻴﺎن ﻫﺎي ﻛﻠﻮن ﺟﺪاﺳﺎزي ﺑﻪ
 ﺑﻪ ﺗﻮﻣﻮري ﻣﺎرﻛﺮﻫﺎي ﺿﺪ ﺗﻮاﻧﻤﻨﺪ و اﺧﺘﺼﺎﺻﻲ ﺑﺴﻴﺎر
  .ﺷﻮﻳﻢ 2-REH وﻳﮋه
  :ﺗﺸﻜﺮ و ﻗﺪرداﻧﻲ
ﺑﺪﻳﻨﻮﺳﻴﻠﻪ از داﻧﺸﮕﺎه ﺷﻬﺮﻛﺮد ﺑﺨﺎﻃﺮ ﺣﻤﺎﻳﺖ ﻫﺎي 
ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ از ﺟﻨﺎب آﻗﺎي دﻛﺘﺮ دوﺳﺘﻲ . ﻣﺎﻟﻲ ﺳﭙﺎﺳﮕﺬارﻳﻢ
از اﻳﻦ ﺗﺤﻘﻴﻖ  ﺑﺨﺎﻃﺮ ﻫﻤﻜﺎري ﺻﻤﻴﻤﺎﻧﻪ در اﻧﺠﺎم ﻣﺮاﺣﻠﻲ
  .ﻗﺪرداﻧﻲ ﻣﻲ ﻧﻤﺎﻳﻴﻢ
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Background and aims: VHH (Nanobody) is a camel antibody and is the smallest unit binding 
to antigen. The small size of nanobodies is the greatest advantage that makes easy genetic 
manipulation of them. The main aim of this study was construction of a single domain antibody 
library from camel immunized with human breast adenocarcinoma-SKBR3 cell line. 
Methods: At first, in this experimental study, SKBR3 cell extract was subcutaneously injected 
to a camel in three rounds. Then, total RNA was extracted from spleen of camel and VHH 
fragments synthesized and amplified using RT-PCR method. The VHH fragments were inserted 
into Pcomb3X phagemid and recombinant constructs were electroporated into DH5α bacteria. 
Diversity of provided library was studied by enzymatic fingerprinting techniques. Finally, VHH 
expression was analyzed by SDS-PAGE. 
Results: In this study, a camel antibody library with 105 colonies was constructed. Also, the 
enzymatic fingerprinting showed a high diversity in this antibody library. Primary studies by 
SDS-PAGE showed that VHH protein with a molecular weight of 15 kDa is expressed in 
transformant bacteria. 
Conclusion: Providing an immune antibody library against SKBR3 cell line makes an option 
for isolation of specific VHH antibodies against different breast cancer antigens. 
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